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RÉSUMÉ 
Les bronch�pneumopathies chroniques obstructives (B.P.C.0.), qui 
associent bronchite chronique et emphysème, constituent un important 
problème de santé publique, à l'origine duquel le tabagisme joue un rôle 
capital. De nombreuses enquêtes cliniques et épidémiologiques ont montré 
qu'il existait une relation étroite entre ces maladies et le nombre de 
cigarettes fumées, la précocité du tabagisme et la façon d'inhaler la 
fumée. De plus, l'inhalation passive de fumée de tabac est susceptible 
d'altérer la fonction respiratoire chez l'enfant et l'adolescent, notamment 
chez les asthmatiques. 
L'expérimentation animale a montré que la fumée provoquait une 
inflammation de la muqueuse bronchique, avec paralysie ciliaire et hyper­
secrétion muqueuse, favorisant la colonisation bactérienne locale et la 
survenue d'infections bronchiques. Au niveau du poumon profond, les 
macrophages alvéolaires présentent des altérations de leurs activités 
sécrétoires, avec notamment libération accrue de radicaux libres de 
l'oxygène, activité chimiotactique des neutrophiles, et production d'enzy­
mes protéolytiques. Cela mène à un déséquilibre de la balance protéases­
antiprotéases, et entraîne une destruction des parois alvéolaires caracté· 
ristiques de l'emphysème. De nouvelles recherches sont indispensables 
pour préciser les effets des composants de la fumée de tabac sur l'appa­
reil respiratoire, et pour mettre au point de nouvelles tactiques de pré­
vention. 
SUMMARY 
CHRONIC RESPIRATORY DiSEASES RELATED TO TABAGISM 
Chronic obstructive lung diseases (COPD) -including chronic bron­
chitis and emphysema- are an important and increasing public health 
problem, in which cigarette smoking bas been identified as the main 
responsible factor. Clinical and epidemiological investigations have 
indicated a strong dose-response .relation between COPD and the number 
of cigarettes smoked per day, tire earliness of smoking initiation and the 
depth of smoke inhalation. In addition, passive inhalation of tobacco 
smoke may have adverse effects on the respiratory function in children 
and adolescents, particularly in asthmatics. 
Experimental studies have demonstrated that tobacco smoke induced 
inflammatory changes in branchial mucosa, with ciliary dysfunction and 
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excessive mucus secretion, favouring bacterial colonization and bronchial 
infection. In the lower respiratory tract of smokers, alveolar macro­
phages demonstrate many metabolic and functional alterations, with 
increase in superoxide anion production, neutrophil chemotactic activity 
and protease secretion, leading to an imbalance between proteases, espe­
cially elastase, and alpha 1 protease inhibitor. These changes in alveolar 
macrophage activities result in alveolar wall damage and enlargement 
of the distal air spaces. Further research is needed to identify the effects 
of tobacco smoke components on the respiratory tract, and to evaluate 
preventive approaches. 
Moins spectaculaires et moins redoutées que les cancers broncho­
pulmonaires, les maladies respiratoires chroniques dites « non spéci­
fiques» - la bronchite chronique et l'emphysème - génératrices 
d'insuffisance respiratoire, n'en constituent pas moins l'un des grands 
problèmes de santé publique de cette fin du xxe �iècle dans les pays 
industrialisés. Elles sont la conséquence des agressions multiples que 
l'appareil respiratoire subit tout au long de l'existence : pollution atmo­
sphérique générale, fumées, vapeurs et gaz toxiques inhalés sur les 
lieux de travail, aérocontaminants présents dans les locaux d'habitation 
et, trop souvent associée aux autres, la fumée de tabac. 
L'objectif de cet article est de situer par l'approche épidémiologique 
et physiopathologique, la responsabilité du tabagisme à leur origine. 
1. - APPROCHE EPIDEMIOLOGIQUE 
On rassemble sous le vocable de maladies respiratoires chroniques 
non spécifiques, deux séries de manifestations pathologiques [ 1] : 
- la bronchite chronique, caractérisée par une hypersécrétion 
muqueuse habituelle, associée à une fragilité aux infections et parfois 
à une hyperréactivité de type spastique: ces éléments contribuent à 
gêner la circulation de l'air au niveau du tractus respiratoire, réalisant 
un syndrome « obstructif » de sévérité et de réversibilité variables : 
- l'emphysème est une lésion anatomique du tissu pulmonaire, 
caractérisée par une distension des espaces aériens distaux, avec des­
truction des cloisons interalvéolaires, diminuant la surface d'échange 
air-sang par réduction du lit capillaire pulmonaire. 
En pratique clinique, bronchite chronique et emphysème sont fré­
quemment associés à des degrés variables, et regroupés sous le terme 
de broncho-pneumopathie chronique obstructive (8.P.C.0.), responsable 
d'une insuffisance respiratoire chronique progressive. 
Les données dont nous disposons sur la mortalité et la morbidité 
de ces affections en situent l'importance dans les préoccupations sani­
taires actuelles. 
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1.1. DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES SUR LES MALADIES RESPIRATOIRES 
CHRONIQUES EN FRANCE 
1.1.1. Mortalité par maladies respiratoires: 
La mortalité par bronchite chronique, qui s'était abaissée considé­
rablement de 1925 à 1960, sous l'influence d'une meilleure maîtrise des 
complications infectieuses par !'antibiothérapie, a repris depuis une 
marche ascendante, plus rapide chez l'homme que chez la femme. Elle 
avait retrouvé en 1978, un niveau voisin de celui d'avant-guerre [2] . 
Cette progression se poursuit depuis comme l'objective le tableau 1 
TABLEAU 1 
EVOLUTION DES DECES PAR BRONCHITE CHRONIQUE 
ET MALADIES PULMONAIRES OBSTRUCTIVES DE 1979 A 1985 
EN FRANCE 
1979 1 982 1985 
Nombre de H 6612 H 7146 H 8294 
décès global F 3089 F 3364 F 4180 
Incidence pour H 25,2 H 27 H 30,8 
100.000 H. F 11,3 F 12,1 F 14,8 
qui précise le nombre de décès par bronchite chronique et maladies 
plumonaires obstructives relevés en France de 1979 à 1985 (source 
INSERM): en 1985, sur 552 496 décès enregistrés dans le pays, 12 474 
étaient rapportés à ces affections : l'incidence par 1 OO 000 habitants est 
de 30,8 chez l'homme et de 14,8 chez la femme. Certaines régions paient 
un plus lourd tribut à ces maladies, en particulier le Nord-Pas-de-Calais, 
où l'indice de mortalité par BJl.C.O-.. est de 165 chez l'homme et de 
123 chez la femme, pour une base 100 dans la France entière. 
1.1.2. Morbidité par affections respiratoires: 
Nos connaissances en ce domaine se fondent sur une approche 
statistique, basée sur le résultat d'enquêtes limitées à des collectivités 
exposées à des risques variables, ce qui explique d'assez larges diver­
gences dans l'appréciation de la fréquence de la maladie. En France, 
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on estime à 2 000 000, le nombre de bronchitiques chroniques, la pré­
valence chez l'homme de plus de 40 ans se situant aux environs de 12 % 
dans une population soumise à dépistage systématique [3] . Mais il 
existe de très larges variations selon le sexe et l'âge, les pourcentages 
les plus élevés étant observés chez l'homme après la cinquantaine, dans 
les régions fortement industrialisées et dans les professions exposées à un 
risque particulier. Les indices de consommation médicale constituent 
une autre modalité d'approche: une enquête menée en 1980-1981 sur 
la morbidité en France montre que les maladies broncho-pulmonaires 
chroniques représentent 2,4 % des motifs de recours aux soins dans le 
sexe masculin et 1,4 % dans le sexe féminin. Dans la région du Nord, 
ces pourcentages sont respectivement de 6 % et de 2,2 % , s'élevant à 
10,1 % de la pathologie masculine après 65 ans [5]. 
En fait, ces données couvrent des tableaux cliniques de gravité 
variable, qu'il est commode de classer en quatre stades (tab. 2) en fonc­
tion du retentissement fonctionnel respiratoire, et des conséquences médi­
cales et socio-économiques qu'il entraîne [6]. Les progrès indiscutables 
accomplis dans la prise en charge thérapeutique des maladies les plus 
graves ont considérablement allongé leur espérance de vie, mais au 
prix des dépenses de santé sans cesse accrues. C'est ainsi que l'on 
compte actuellement près de 15 000 malades en assistance ventilatoire 
et/ou oxygénothérapie de longue durée à domicile [7] pris en charge, 
pour le plus grand nombre, par des associations régionales, elles-mêmes 
affiliées à l' Association nationale de traitement à domicile de l'insuffi­
sance respiratoire (A.N.T.A.D.l.R.). La création de ces structures, dont 
l'objectif est de limiter les coûts tout en assurant la qualité de la prise 
en charge des malades et de la maintenance du matériel indispensable 
à l'assistance ventilatoire et à l'oxygénothérapie de longue durée, situe 
l'importance d'un problème qui connaît une expansion considérable. 
On mesure, à ces données, le poids socio-économique de ces mala­
dies, qui s'affirment d'année en année dans les pays industrialisés. Seule 
la mise en œuvre de mesures de prévention efficaces, apparaît capable 
d'en enrayer la progression inéluctable, ce qui suppose une identifica­
tion préalable des facteurs responsables de leur développement. 
1.2. PLACE DU TABAGISME A L'ORIGINE DES MALADIES RESPIRATOIRES 
CHRONIQUES 
De très nombreuses enquêtes ont été menées, au cours des dernières 
années, pour situer le rôle du tabagisme à l'origine des B.P.C.O., les unes 
s'adressant aux fumeurs eux-mêmes, d'autres à leur entourage victime 
du tabagisme passif. 
1.2.1. Tabagisme actif: 
80 ·à 90 % des 60 000 décès par B.P.C.0. constatés en 1983 aux 
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tions est de 2,2 chez les non-fumeurs et de 24,7 chez les fumeurs 
consommant plus d'un paquet de cigarettes par jour [8]. 
Dans toutes les enquêtes sur la fréquence des bronchopathies chro­
niques où il a été tenu compte du tabagisme, on a constamment noté 
un pourcentage plus élevé de sujets atteints dans le groupe des fumeurs, 
à risques égaux d'exposition à la pollution générale ou professionnelle 
[9]. Ces faits sont valables chez l'homme aussi bien que chez la femme. 
L'atteinte broncho-pulmonaire peut être détectée chez les fumeurs, 
par explora�ion de la fonction respiratoire, bien avant que n'apparaisse 
la symptomatologie clinique caractéristique. Il existe en outre une hyper­
réactivité bronchique non spécifique et une sensibilité accrue aux infec­
tions, conséquence indirecte de l'hypersécrétion bronchique chronique et 
de la colonisation bactérienne qu'elle provoque. 
Le risque de développer une bronchopathie chronique obstructive 
augmente avec la consommation quotidienne en cigarettes, la précocité 
du tabagisme et la manière de fumer, notamment la profondeur de 
l'inhalation. Ces notions ont été vérifiées chez les adolescents fumeurs, 
particulièrement chez les jeunes filles, qui apparaissent particulièrement 
sensibles [ 1 O] . 
En outre, lorsque l'on suit une cohorte de fumeurs [11] par explo­
rations fonctionnelles itératives, on constate une décroissance annuelle 
du V.E.M.S. plus importante que chez les non-fumeurs, celle-ci s'avérant 
plus rapide encore lorsqu'existe une hyperréactivité à l'histamine [12]. 
Les progrès accomplis ces dix dernières années dans l'exploration de 
la fonction respiratoire, notamment l'étude du volume de fermeture et 
la courbe débit volume, montrent une incidence importante de la maladie 
des petites bronches chez les fumeurs asymptomatiques [13]. On 
explique ces perturbations par une inflammation péribronchique qui ne 
semble pas apparaître progressivement mais répond à la loi du tout ou 
rien pour un individu donné. Le sevrage entraîne un retour à la normale 
chez les fumeurs asymptomatiques [ 14] , 
Tout récemment, une étude de DocKERY [15] a montré que pour 
un homme de taille moyenne, la perte irréversible en volume respira­
toire maximum seconde {V.E.M.S.) pouvait être estimée à 7,4 ml par 
«paquet année fumé», à laquelle s'ajoute un déficit moyen global, 
réversible, d'environ 120 ml lié à l'irritation bronchique chronique duc 
aux habitudes tabagiques. Ce qui revient à dire qu'un individu ayant 
commencé à fumer à l'âge de 20 ans un paquet de cigarettes par jour, 
aurait à l'âge de 60 ans, les possibilités ventilatoires d'un homme de 
69,4 ans qui n'aurait jamais fumé. 
1.2.2. Tabagisme passif: 
Le tabagisme passif est défini par l'inhalation involontaire des 
produits de combustion du tabac, qu'il s'agisse de la fumée qui a transité 
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au niveau des poumons du fumeur actif, et y a déposé une partie de ses 
composants dangereux, ou qu'il s'agisse du courant dit «latéral» qui se 
dégage de la cigarette se consumant à l'air libre. 
Un très important mouvement de recherche s'est développé en ce 
domaine au cours des dernières années [ 16] , visant à préciser les consé­
quences respiratoires de l'exposition passive à la fumée de tabac en 
fonction de l'âge : 
- chez le nourrisson ou l'enfant de moins de 5 ans, on constate 
une augmentation significative des hospitalisations pour bronchite aiguë 
ou pneumopathies lorsque les parents sont fumeurs [17, 18, 19], l'impor­
tance de la symptomatologie étant corrélée avec le nombre de cigarettes 
consommées : dans une étude récente [LIARD, 20] portant sur 424 
nourrissons, on notait 3 % de bronohiolites ·lorsqu'il n'y avait pas de 
fumeur à la maison, 10 % lorsque la quantité de cigarettes fumées quo­
tidiennement était inférieure à 20, et 16 % lorsqu'elle était égale ou 
supérieure à 20 . 
- chez l'enfant plus âgé et chez l'adolescent, il existe encore 
une relation entre tabagisme passif et fréquence des épisodes respira­
toires aigus, toux, expectoration chronique, sifflements thoraciques, 
adénoïdectomie et amydalectomie [21]. Chez l'asthmatique, le taba­
gisme maternel augmente la sévérité des symptômes [22] et la fréquence 
des séjours en salle d'urgence [23]. L'arrêt du tabagisme passif améliore 
l'état respiratoire de l'enfant [24]. 
Sur le plan fonctionnel, on constate une réduction des débits respi­
ratoires (D.E.M. 25-75) qui ne s'expliquerait pas par une augmentation 
de l'hyperréactivité bronchique non spécifique, mais par un trouble de 
la croissance pulmonaire [25, 26]. La signification de ces anomalies 
sur l'avenir pulmonaire de l'enfant et de l'adolescent reste à préciser, 
mais apparaît a priori, lourde de conséquences. 
- chez l'adulte exposé au tabagisme passif, il a également été 
observé une réduction significative des débits respiratoires chez les 
non-fumeurs exposés à un tabagisme passif [27, 28, 29], mais ces 
résultats sont controversés [30], les divergences de point de vue pou­
vant s'expliquer par l'intervention conjuguée d'autres facteurs d'environ­
nement [31]. 
II. APPROCHE PSYSIOPATHOLOGIQUE 
DE LA RESPONSABILITE DU TABAGISME A L'ORIGINE 
DES MALADIES RESPIRATOIRES CHRONIQUES 
Le rôle du tabagisme à l'origine des maladies respiratoires chro­
niques a été confirmé au cours des trois dernières décennies, par l'expé­
rimentation animale et par l'identification des mécanis_!Dés cellulaires et 
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moléculaires qui interviennent dans leur génèse. La connaissance des 
modalités réactionnellles du tractus respiratoire à l'agression tabagique 
ne présente pas qu'un intérêt théorique : elle éclaire la symptomatologie 
rencontrée, contribue à expliquer les différences de réponse individuelle 
et constitue un guide indispensable à la recherche de méthodes de pré­
vention efficace. 
2.1. TABAGISME ET VOIES AÉRIENNES SOUS GLOTTIQUES 
La trachée et les bronches constituent le point d'impact initial de 
la fumée de tabac sur l'appareil respiratoire. L'expérimentation animale 
et l'observation en clinique humaine ont analysé les modes de réponse 
de la muqueuse respiratoire à cette agression, et leur expression clinique. 
2.1.1. Effets de la fumée de tabac sur la muqueuse trachéo­
bronchique : 
A court terme, la fumée de cigarette provoque, sur l'épithélium 
trachéal du lapin cultivé in vitro, une altération anatomique de l'équipe­
ment ciliaire, avec desquamation des cellules épithéliales [32]. Ces 
mêmes lésions s'observent «in vivo», avec comme conséquence, une 
inhibition de l'activité ciliaire, étudiée dès 1961 par GUILLERM [33], 
puis par de nombreux auteurs [34, 35]. En même temps se développe 
une réaction inflammatoire locale, avec hypersécrétion réactionnelle, qui 
contribue à perturber davantage encore la clairance muco-ciliaire. Ces 
perturbations sont réversibles lorsque cesse rapidement l'exposition à 
la fumée [36]. 
Mais si celle-ci persiste, on assiste à plus long terme au développe­
tnent de lésions anatomiques de l'épithélium respiratoire caractérisées par 
une hyperplasie épithéliale avec diminution du nombre des cellules 
caliciformes. De plus, les glandes sous muqueuses se multiplient et 
s'hypertrophient, responsables de l'hypersécrétion chronique qui est la 
caractéristique fondamentale de la bronchite chronique. A un stade plus 
tardif, une métaplasie épithéliale de la muqueuse se développe. Ces 
aspects, observés chez 'l'animal, ont été retrouvés chez l'homme fumeur 
[37], débouchant finalement sur le tableau classique des bronchopathies 
chroniques non spécifiques, caractérisées par l'hypertrophie et hyper­
plasie des glandes sous muqueuses, s'étendant jusqu'aux bronches péri­
phériques de petit calibre [38] . 
2.1.2. Conséquences cliniques et physiopathologiques : 
L'hypersécrétion, associée au ralentissement de l'activité ciliaire 
directement lié à l'action directe de la fumée de tabac sur l'épithélium 
respiratoire, facilite la stagnation du mucus bronchique dans les voies 
aériennes, et favorise le développement d'infections bactériennes du 
tractus respiratoire [39]. La première étape est la colonisation bacté­
rienne de la muqueuse trachée-bronchique [ 40] . Ce fait peut demeurer 
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longtemps cliniquement latent, mais à l'occasion d'un épisode infectieux 
intercurrent - habituellement une infection virale - une prolifération 
bactérienne brutale survient, entraînant l'apparition d'une expectoration 
purulente caractéristique. Cette situation explique sans doute la fréquence 
accrue des infections respiratoires constatées chez les jeunes fumeurs 
[ 41, 42] , chez qui le tabagisme apparaît le seul facteur de risque en 
cause. C'est également à cette colonisation bactérienne de la muqueuse 
respiratoire qu'est attribuée la fragilité aux infections nosocomiales des 
sujets à anesthésie générale [43], ce qui amène à recommander un 
arrêt des habitudes tabagiques dans les 15 jours qui précèdent une 
intervention chirurgicale. D'autres éléments contribuent sans doute à 
cette fragilité aux agressions bactériennes. Au premier chef, l'action 
toxique exercée à la fois par les condensats [ 44] et par la phase gazeuse 
[ 45] de la fumée de tabac sur les macrophages alvéolaires, démontrée 
« in vitro», entraîne une diminution non négligeable de la capacité 
de défense du tratus respiratoire vis-à-vis des infections par voie d'inha­
lation par inhibition de la défense phagocytaire non spécifique. Cette 
action cytotoxique s'explique dans une large mesure par l'intervention 
des radicaux libres contenus dans la fumée de tabac, que l'utilisation de 
substances antioxydantes, notamment la N-acétylcystéine, prévient dans 
une certaine mesure [ 45, 46]. Par ailleurs, il est établi que le tabagisme 
déprime les défenses immunitaires générales de l'organisme, altérant 
notamment les cellules lymphocytaires T, au niveau broncho-alvéo­
laire ( [47]. 
D'autre part, l'inflammation locale provoquée par l'action irritante 
de la fumée se traduit par une attraction au niveau de la muqueuse, de 
cellules inflammatoires .de natures variées, en particulier de polynu­
cléaires neutrophiles activés. Ces cellules libèrent divers médiateurs qui 
entretiennent et aggravent l'inflammation : radicaux libres de l'oxygène, 
leucotriènes C4 et D4 [ 48, 49], enzymes protéolytiques [50] qui favo­
risent à leur tour l'hypersécrétion bronchique et inhibent l'activité 
ciliaire, augmentant par-là même la stase endobronchique. Ainsi s'installe 
un véritable cercle vicieux qui contribue à entretenir la bronchite chro­
nique et à diminuer le calibre des voies aériennes sous l'influenœ conju­
guée de l'œdème de la muqueuse, de l'hyperréactivité bronchique non 
spécifique et de la présence de sécrétions intra-canalaires. Lorsque ces 
mécanismes touchent les bronches périphériques de petit calibre, ils sont 
à l'origine d'un trouble ventilatoire obstructif sévère qui constitue l'une 
des caractéristiques essentiellles de la bronchite chronique, et certaine­
ment le facteur .pronostic le plus redoutable. 
2.2. EFFETS DE LA FUMÉE DE TABAC SUR LE TISSU PULMONAIRE 
La pratique du lavage broncho-alvéolaire a révélé l'existence, chez 
le fumeur, d'une réaction alvéolaire caractérisée par un afflux de cellules 
libres de type macrophagique [51]. L'analyse des activités de ces cellules 
a largement contribué à éclairer la physiopathologie des lésions emphy­
sémateuses qui sont la rançon trop fréquente du tabagisme. 
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2.2.1. Caractéristiques morphologiques et fonctionnelles des macro­
phages alvéolaires du fumeur : 
Les macrophages alvéolaires des fumeurs, trois à quatre fois plus 
nombreux que chez les non-fumeurs, présentent des particularités mor­
phologiques signalées dès 1970 par HARRIS [52] et 1971 par PRATT 
[53] : chargés de pigments bruns décelables en microscopie optique, 
ils présentent en microscopie électronique des inclusions intracellulaires 
denses, parfois pseudo-cristallines, et des signes d'activité phagocytaire 
et sécrétoire marqués, témoignant d'une association cellulaire. 
Fonctionnellement, iles activités métaboliques de ces cellules sont 
globalement stimulés [54]. Elles répondent mieux aux stimulis chimiotac­
tiques que les macrophages des non-fumeurs, leurs capacités phagocy­
taires ne sont pas notablement modifiées, pas plus que leur pouvoir 
bactéride ou fongicide. Des avis contradictoires ont été émis sur les 
perturbations de leur intervention dans la réponse immunitaire, qu'il 
s'agisse de l'information antigénique ou de la régulation des T lym­
phocytes [55]. Par contre, les biologistes s'accordent pour affirmer une 
diminution significative de la synthèse des métabolites de l'acide arachi­
donique par les macrophages de fumeurs. 
En fait, trois séries d'activités retiendront notre attention pour le 
rôle qu'elles jouent dans la génèse des lésions emphysémateuses liées 
au tabagisme : 
- l'augmentation de la libération spontanée de radicaux libres de 
l'oxygène [56], encore plus marquée après exposition récente à la fumée 
de tabac [57] ; 
- une stimulation des activités enzymatiques, de type glycolytique 
et surtout élastolytique [58, 59, 60, 61] ; 
- une activité chimiotactique vis-à-vis des polynucléaires neutro­
philes qui rend compte de l'accumulation de ces cellules au sein du 
tissu pulmonaire [ 62] . 
2.2.2. Physiopathogénèse de l'emphysème du fumeur: 
Ces trois séries de .faits s'associent pour compromettre l'équilibre entre 
protéases et antiprotéases qui, à l'état physiologique, assure l'intégrité 
des structures alvéolaires [63]. Deux facteurs concourrent à augmenter 
l'activité élastolytique au sein du tissu plumonaire du fumeur: 
- la libération d'une élastase de type métaJlo-e.nzyme, associée 
à une -substance « cathepsine B like » [58, 59, 60, 61] par les macro­
phages alvéolaires activés ; 
- l'afflux de polynucléaires neutrophiles, qui sécrètent également 
des protéases élastolytiques particulièrement actives [62]. 
Parallèlement, les défenses antiprotéasiques, locales qui assurent 
la protection du tissu plumonaire voient leur efficacité compromise par 
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différents facteurs : l'alpha 1 antiprotéinase, qui en est le support essen­
tiel par son action inhibitrice sur l'élastase des neutrophiles et sur la 
cathepsine, est en partie inactivée à la fois .p ar l'intervention de radicaux 
libres de l'oxygène libérés par les macrophages et les polynucléaires 
activés, et ,par les radicaux libres contenus dans :la fumée de tabac. Ces 
radicaux libres agissent sur la méthionine présente au site actif de 
l'alpha 1 antiprotéinase, indispensable à l'expression des propriétés anti­
protéasiques de la molécule. 
Ainsi la fumée de tabac induit-elle une déficience antiprotéasique 
fonctionnelle au niveau du bas appareil respiratoire [63, 64] qui 
débouche chez certains sujets sur un déséquilibre profond protéases­
antiprotéases capable d'expliquer la destruction progressive de l'armature 
élastique alvéolaire, et d'entraîner le développement de lésions emphysé­
mateuses progressives. D'autres facteurs aggravent encore la dégénéres­
cence progressive du tissu plumonaire : les oxydants présents dans la 
fumée de cigarette exercent une action propre sur la matrice conjonctive 
du poumon, alors que d'autres composants mal identifiés bloquent la 
synthèse de l'élastine pulmonaire, par inhibition de l'activité lysyl oxydase 
qui intervient dans le passage au stade d'élastine mature insoluble. 
Sans doute, ce schéma est-il élémentaire et incomplet, mais il apporte 
une explication physiopathologique satisfaisante, qui rend compte en 
particulier de l'apparition précoce et rapidement extensive de lésions 
emphysémateuses chez les fumeurs présentant un déficit constitutionnel 
en alpha 1 antitrypsine. En fait, bien des inconnues persistent en ce 
domaine complexe, difficile à aborder en raison de la complexité même 
de la fumée de cigarettes (près de 4 700 composants identifiés), de sa 
variabilité selon les variétés et les modes de préparation des tabacs, 
et bien entendu en fonction de la sensibilité :propre à chaque indi­
vidu [65]. 
COMMENT AIRES ET CONCLUSIONS 
La responsabilité du tabagisme est évidente à l'origine des broncho­
pneumopathies chroniques obstructives, voire même écrasante au point 
de rendre difficile l'évaluation des autres facteurs de risque qui contri­
buent également au développement de ces affections - les facteurs 
professionnels et la pollution atmosphérique générale [66]. 
L'observation quotidienne montre cependant qu'il existe une inéga­
lité marquée des individus face à la fumée de tabac. Plusieurs facteurs 
y contribuent certainement : le nombre de cigarettes fumées par jour, 
l'ancienneté du tabagisme, la façon de fumer et particulièrement d'inhaler 
la fumée, la variété de tabac utilisée. Mais il existe également des facteurs 
de sensibilité personnelle que les recherches récentes sur les modalités 
d'action de la fumée de tabac sur le tractus respiratoire ont largement 
contribué à éclairer : 
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- le comportement individuel vis-à-vis des oxydants inhalés, en 
grande partie dépendant de l'équipement antioxydant de l'organisme, 
aussi bien en enzymes (superoxyde dismutase, catalase, glutathion pero­
xydase) qu'en substances capables de piéger les radicaux libres : gluta­
thion, ceruloplasmine, vitamine C, vitamine E. Cette protection anti­
oxydante intervient aussi bien au niveau de la muqueuse respiratoire en 
limitant l'inflammation locale et les perturbations muco-ciliaires, qu'au 
niveau du tissu pulmonaire, en prévenant l'inhibition de l'alpha 1 
antiprotéinase ; 
- la défense antiprotéasique locale, largement dépendante de la 
présence en quantité suffisante d'une alpha 1 antiprotéinase active au 
niveau pulmonaire, de l'alpha 2 macroglobuline et de l'inhibiteur bron­
chique au niveau des voies aériennes ; 
- l'hyperréactivité bronchique non spécifique, particulièrement 
élevée sur terrain atopique, constitue certainement un facteur de sensi­
bilité important à la fumée de tabac, participant au syndrome obstructif 
observé dans les broncho-pneumopathies chroniques d'origine tabagique. 
L'influence de cette hyperréactivité est l'un des éléments déterminants de 
la sensibilité au tabagisme passif. 
Ces données permettent de mieux cerner certaines catégories de 
fumeurs « à risque», notamment les asthmatiques et les sujets atteints 
de déficit en alpha 1 antiprotéinase, et de leur déconseiller formellement 
de fumer. 
Peut-on espérer la mise au point de tabac moins dangereux pour 
l'appareil respiratoire, par analogie avec l'effort réalisé pour réduire 
la teneur en goudron, dans le but de diminuer le risque cancérogène? 
Cela suppose au préalable l'identification précise des composants parti­
culaires, mais aussi des gaz toxiques contenus dans la fumée, et la 
connaissance de leur mode d'action sur les voies aériennes et le tissu 
pulmonaire. Les possibilités analytiques actuelles de l'expérimentation 
animale et surtout de l'étude « in vitro » des modalités réactionnelles des 
cellules cibles à la fumée, permettent d'espérer de nouvelles avancées en 
ce domaine. Mais il est peu probable que l'on puisse disposer, dans un 
avenir proche, de cigarettes inoffensives, et la sagesse incite à poursuivre 
et à développer les campagnes d'information visant à limiter le tabagisme. 
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